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Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider 

@ Verfahren zur Hersteilung von kosmetischen Formulierungen 
@ Die voriiegende Erfindung betrifft ein Verfahren von 
kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen 
unmittelbar vor der Verwendung, wobei zwei oder rnehre- 
re flussige Komponenten aus getrennten Vorratskam- 
rnern miteinander innig vermischt werden, indem die 
flussigen Komponervten durch einen Mikromischer ge- 
fiihrt werden. Weiterhin betrifft die voriiegende Erfindung 
auch die durch das erfirsdungsgema&e Verfahren herge- 
stellten Lotionen, Emulsionen, Geie, Cremes und Losun- 
gen entweder fur die kosmetische Anwendung oder, so- 
fern entsprechende pharmazeutiscbe Wirkstoffe eingear- 
beitet sind, die hergesteliten pharmazeutische Formulie- 



eingereichtert Unteriagen © 



LU 

D 



8UNDESDRUCKEREI 07.00 002 038/583/1 



15 



DE 199 11 777 A 1 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Oder pharmazeutischen Formuiie- 
rungen unmittelbar vor der Verwendung, wobei zwei oder mehrere fiiissige Komponenten aus getrennten Vorratskam- 
5 mern miteinander innig vermischt werden, indem die flussigen Komponenten durch einen Mikromischer gefuhrt werden . 
Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung auch die durch das erfindungsgemaBe Verfahren hergestellten Lotionen, 

i < ' i il i he Am l prccheiu-te r. 

zeutische Wirkstoffc cingearbeitet sind, die hergestellten pharmazeutische Formuiierungen. 

Zur Herstellung kosmedscber Produkte werden verschiedene Verfahren angewendet, mehrere Stoffe moglichst innigst 
10 zu vermischen. Je nach der erforderlichen Mischintensitat werden ein oder mehrere Verfahren der Stoffvereinigung ein- 
gesetzt, die nacheinander oder parallel ablaufen konnen. 

An sich sind in der chemischen Verfahrenstechnik unter Mischen Grundoperationen zu versteheo, die der weitestge- 
henden Homogenisierung von Staffer) dienen. Es soEen Stoffstrome so vereinigt werden, daB in Teilvoiumina der entste- 
t r i I ig n t l ich t glcichmaBigi i j > t t i ti lenien gegebw 

15 Bine Speziaifornt des Mischens stellt das Homogenisieren dar. Hierunter ist ein Vermischen von an sich nicht ineinan- 
der mischbaren Phasen zu verstehen. Unter Homogenisieren versteht man demnach ein Vbrandern des Vetteilungszu- 
stands und der TeilchengroBe der inneren Phase von Emulsionen und Suspensionen, so daB mikroskopisch betrachtet ein 
homogenes System entsteht und sich die verteilte Phase ohne Eiuwirkung SuBerer Krafte nicht absetzt oder aufrahmt. 
Unter Dispergieren ist ein Vermischen eines aus zwei (oder mehreren) Phasen bestehenden Staff systems zu verstehen, 
20 be: dem ein Stoff (disperse Phasen) in einem anderen (Dispersionsmittel) in feinsterForm verteik (dispergiert) wird. So 
wohl die Teilchen derdispsrsen Phase aLs auch das Dispersionsmittel konnen fest, fliissig odergasfBrmig sein. Beispiele 
fur Dispersionen sind Aerosols, Emulsionen, Suspensionen und Kolloide. 

Eine andere in der Kosmetikherstellung ubliche Art des Vermischens besteht im Emulgieren. Darunter ist ein Vermi- 
seben von zwei nicht oder nur wenig ineinander loslichen Fliissigkeiten zu verstehen, von denen die eine in der anderen 
25 fein verteilt wird. Die auBere Phase bezeichnet man als die kontinuierliche Phase bzw. als Dispersionsmittel, die darin 
verteilte Fltissigkeit als die innere, diskontinuierliche oder disperse Phase. Kosmetische Emulsionen bestehen meistens 
aus einer wafirigen polaren Phase und einer unpolaren Oiphase, 

Unter Suspendieren wiederum isl das Vertsilen sehr kleiner, jedoch nicht molekularer Teilchen eines festen Stoffes in 
einer Fliissigkeit zu verstehen. Suspensionen sind wie Emulsionen meistoptisch Iriib und neigen dazu, sich u.-Hcr F.infuB 
30 der Schwerkraft abzusetzen. 

Emulgierprozesse erfolgen ublicherweise nach folgendem Schema: Es werden zwei ineinander unlosliche Stoffe, 
namlich Fett und Wasser, vermischt. Urn eine haltbaren Emulsion zu erhalten, miissen Fett- und Wasserphase mecha- 
nisch unter 10 um zerkleinert und anschlieBend mit Hilfe eines Emulgators stabilisiert werden. Normalerweise werden 
Ol- und Fettphase getrennt vorgelegt, auf 50-70°C erwarmt und anschlieBend voremulgiert, Alle wasserloslichen Stoffe 
35 befinden sich dabei in der Wasserphase, alle fettloslichen in der Fettphase. 

Die nach dem Hot/Hot-ProzeB (beide Phasen werden gelrennt auf 50- 70°C erwarmt) hergestellte Voremulsion wird 

1 r 7u b 7 | l i I tRcnd nachtmulgiert, 

In einigen Fallen der Emulsionsherstellung kann von einer 2()-30"C warmen Wasserphase ausgegangen werden. Bei 
diesem Koi/CoId-ProzeB kann auf kiihlen vor der Partumol- und Farbstoflfzugabe verzichtet werden. 
40 Handelt es sich bei der Fettphase um ein bei Zimmertemperatur dunnflussiges Ol, so konnen beide Phasen mit einer 
Temperatur von 20-30°C vorgelegt und emulgiert werden (Cold/Cold-ProzeB). (aus: W. Umbach, "Kosmetik", Georg 
Thieme Vertag, Stuttgart 1995). 

Bei der Herstellung von Emulsionen, Suspensionen und Dispersionen, die an den Endverbraucher abgegeben werden, 
ist es wiinschenswert, uber einen iangt ten Zeitrau ibiie Produkte zu erhalten, die nicht zum Entmischen neigen und 
45 worm gleichzeitig die hinzugefflgten Wirkstoffe ihre Aktivitat beibehalten. Die StabiHfat der Mischungen wird in her- 
kommiichen Produkten durch die Zugabe von Additiven, wie z, B, Emulgatoren, Tensiden oder dergleichen erzielt. Um 
eine Zersetzung der Inhaltsstoffe zu verhindern und eine Abnahme der Aktivitat von enthaltenen Wirkstoffen zu unter- 
binden, werden z. B. Oxidationsstabilisatoren, Radikatfanger, Bakterizide und andere Zusatze binzugefugt. Verschie- 
dene dieser Zusatze konnen bei empfindlichen Anwendern zu Reizungen oder Allergien fuhren. 
50 Zur Stabilisierung von Wirkstoffen wird daher in \ieler F i < V <e ist sondem eines seiner stabiie- 

ren Deri vale verwendet welchi sich dann am Wirkort zersetzt und den Wirkstoff freiselzt. Dieses ist naliirlich mit dem 
Problem behaftet, daB bei gegebenenfalls vorgeschalteten erforderlichen Transport- oder Stoffwechselvorgangen das 
Derivat sich anders verhalt als der eigentliche Wirkstoff. 

v ler oben aufgeflihrten Mischungen ist die bom j r L 

55 zelsubstanzen in jedem Voiumenelement der gesamten Mischung. 

Zur Herstellung kosmetischer Formuiierungen werden haufig einfache RtihrgefaBe mit verschiedenen Riihrertypen 
verwendet. In den RiihrgefaBen treten je nach Riihrertyp (z. B. Anker-, Propeller-, Schragblatt-, Scheiben-, EKATO- 
MIG-Ruhn-r £1 lTO-Mi? iieibe 1 Oniia r I j i j ! . i. i !e i t e ches gilt fur 

die Temperaturverteilung und den Energieeintrag in die Formulierung, so daB im AnsatzgefaB Scfaeckrafte, Tenipcrautr 
go ud ill i i ] crAufbaudcri i i 

biicinfloBt v v t ki n i i .if Emulsionen entstehen konnen, in denen die M icrte PI 

r I i rj n . i 1 r . it v i lung ungleichma- 

Big ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Verfiigung zu stellen, wodurch vermischte Pro- 
65 dukle f I] i met! K raogenc ^fcnje:li:ng a ] '- i t i 

i i i g der Tki lVOpfdiengr i n ist ts Aufgabe der Er- 

findung ein Verfahren zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen Formuiierungen zur Verfiigung zu stel- 
len, wodurch die Verwendung von Emulgatoren, Tensiden, Stabilisatoren, Oxidationsstabilisatoren, Radikalfangem, 
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Bakteriziden und andereti Zusatzen eingeschrankt werden kann, bzw. wodurch im Idealfall auf ihre Verwendung ganz 
verzichtet werden kann. Aufgabe der Erfindung ist es auch, em Verfahren zur Verfugung zu stellen, wodurch kosmetische 
oder pharmazeusische Formulierungen erst unmittelbar vor ihrer Anwendung in sehr kleinen Mengen hergestellt werden 
konnen. 

Die Losung der erfmdungsgem afien Aufgabe erfolgt durch ein Verfahren zur Herstellung von kosmetischen oder phar- 5 
mazeutischen Formulierungen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekennzeicb.net, daB zwei oder mehrere fliis- 
sige Komponenten aus getrennten Vorratskammem miteinander vermischt werden, indem sie durch einen Mikromischer 
gefiihrt werden. 

Zur Durcbfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens konnen aus getrennten Vorratskammem zwei oder mehrere 
Komponenten, gegebenenfalls naeh Erwarmen, in flilssiger Form zum Vermiscben durch einen Mikroniischer gefuhrt 10 
werden. 

Das Vermischen kann erfolgen, indem die Komponenten aus getrennten Vorratskammem, gegebenenfalls nach Erwar- 
men, in fitissiger Form durch einen temperierter, Miki >m «her gefuhrt werden und falls erforderiich zum Erkalten nach- 
geriihrt werden. 

Die Durchfuhrung des Verfahrens zur Hersteliung von kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen in Form 15 
von Emulsionen unmittelbar vor der Verwendung kann erfolgen, indem cine oder mehrere fliissige Komponente(n) mit 
einem oder mehreren naturlichen, synfhetischen oder semisynthetischen 01{en) aus getrennten Vorratskammem durch ei- 
nen Mikromischer gefiihrt werden, wobei sie miteinander vermischt werden. 

Die Losung der erfindungsgemaBen Aufgabe erfolgl auch durch ein Verfahren zur Herstellung von kosmetischen For- 
mulierungen in Form von. Emulsionen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekennzeichnet, daB eine Fettphase, be- 20 
stehend aus einem oder mem tain r I chei t r schen f)i(en) umh i I 

Raumteroperatur festen Fett(en), in einer Vorratskammer durch Erwarmen verflussigt wird, und diese fliissige Fettphase 
mit einer oder mehreren fliissige Komponente(n) und gegebenenfalls mit einer weiteren Olphase vermischt wird, indem 
sie durch einen Mikromischer gefuhrt. werden, 

In einer besonderen Ausgestaltung des erfindungsgemaBen \ferfahrens werden die zu vermischenden Komponenten 25 
aus den Vorratskammem gepumpl und durch sich anschlieBende diinne Rdhrchen, weiche jeweils in einem Kanal eines 
Mikromischer enden, in den Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen sich aufbauenden 
Drucks durch die Kanale des Mikromischers miter intensiver Vermischung und Bildung einer Emulsion gedriickt war- 
den. 

ErfindiingsgemaB ist es auch moglich, die zu vermischenden Komponenten aus unter Druck stehenden Vorratskam- 30 
mern durch sich anschlieSende diinne Rohrchen, wetche jcweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, zu fordern, 
die Komponenten in den Mikromischer zu leiten und durch die Kanale des Mikromischers aufgrund des sich aufbauen- 
den Drucks unter intensiver Vermischung und Bildung einer Emulsion zu driicken. 

Die Losung der erfindungsgemaBen Aufgabe erfolgt weiterhin durch ein Verfahren zur Herstellung von liposomenhal- 
tigen Formulierungen unmittelbar vor der Verwendung, indem eine oder mehrere fliissige Komponente(n) mit einer 35 

li t t is li l bait men Voi imern mi 

werden, indem sie durch einen Mikromischer unter Bildung der gewiinschten Liposomen gefuhrt werden. Dieses kann 
erfolgen, nachdem eine oder mehrere der zu vermischenden Komponente(n) vor der Herstellung der Formuiierung er- 
warmt worden ist (sind). Dieses Verfahren kann in der Weise durchgefiihrt werden, daR die zu vermischenden Kompo- 
nenten aus den Vorratskammem gepumpt. werden und durch sich anschlieBende diinne Rohrchen, weiche jeweils in ei- 40 
nem Kanal eines Mikromischer enden, in den Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen sich 
aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter intensiver Vermischung und Bildung einer liposomenhal- 
tigen Formuiierung gedriickt werden. 

Insbesondere konnen die zu vermischenden Komponenten aus unter Druck stehenden Vorratskammem gefdrderl. und 
durch sich anschlieBende diinne Rohrchen, weiche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den Mikromi- 45 
scher geleitet werden. Aufgrund des aus den Vorratskammem herrOhrenden Drucks wird im Mikromischer ein ausrei- 
chender Druck aufgebaut, durch den die Komponenten durch die Kanale unter intensiver Vermischung und Bildung einer 
iiposomenhaitigen Formuiierung gedriickt werden. 

Die Losung der vorliegenden Aufgabe erfolgt auch durch Lotionen oder Losung, Emulsionen, Gele und Cremes, wei- 
che durch das erfmdungsgernaBe Verfahren hergestellt werden konnen. so 

Fur bestimmte Formulierungen ist die gleichmaBige Durchmischung, eine konstante Temperatur und ein gleichmaBi- 
ger Energieeintrag bereits im Mikiobereich wichtig. 

wurce M cfimd i ial curch den Einsatz von Mikromischern die Herstellung von Mischungen in Form von 
Emulsionen, Suspensionen und Dispersionen, Lotionen, Losungen Gelen und Cremes moglich ist, in denen alle Inhalts- 
stoffe auch in kleinsten Voiumenteilen gleich verteill sind. Im Gegensatz zu einem lumigen Rul rkesst ! isl lie .% 

Herstellung dieser Mischungen unter gleichmaBigen Temperaturbedingungen auch im Mikrobereich moglich, da sich in 
_ 1 ^ ie ! i i j i ill ill]- I 1 ii londerc wenn der Mikromi- 

scher temperierbar ausgestaltet ist. Weiterhin ist derEnergieeinlrag in jedem, d. h. auch im kleinsten Volumenteil, gleich. 
Es wurde auch gefunden, dafi Emulsionen mil einer wese iin 1 loraogcra ' r i rgcsl it 

e i i l I i i _ e i J i i r i 60 

Mikromischer werden zwangslaufig TropfchengroBen im Mikrobereich vorgegeben, so daB Mikroemulsionen erhalten 
werden, die in einem Riihrgefafi nur sehr aufwendig hergestellt werden konnten. Die Verwendung eines Mikromischers 
eignet. sich daher zur Hersteliung sehr feiner homogener Formulierungen. 

ZurDurchtifm ks^ii hIlii r *r kii l j 1 z i nd 1 t 1 ^ i Rsysleme 

l k i, acn P«u' it Jumgen DE 195 11 603, DE 197 46583, DE 197 46 584, DE 19746585 und 65 
DE 198 54 096 beschricben sind, sowie dem sich Fachmann sich usergi en/ ingcn. ( M 

misc er kdniien aus ten i lischen, k c i i i * r i kn er aus Silicium bestehen. 

Problemat c F i ung n sind im W/O-Bereich Emulsionen insbesondere soiche mit hohen Gehalten an pflanz- 
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lichen Triglyceride!!. Emulsionen ohne stabilisierende Wachse zeichnen sich haufig durch ungeniigende Langzeitvisko- 
sitatskonstanz aus und O/W-Lotionen sind generell schwieriger zu stabilisieren als Cremes. Diese Emulsionen lassen 
sich daher besonders gut hersiellen unter Verwendung von Mikromischem. Von besonderem Vorteil ist hierbei, da6 durch 
Verwendung von Mkromischern besonders geringe Mengen hergestellt werden konnen, die vorteilhafter Weise in situ, 

5 d. h. direkt vor der Verwendung hergestellt werden konnen. 

Mikroemulsionen sind dann thermodynamisch stabil, wenn sie aufgrund extrem geringer GrenzfiSchenenergie spon- 
tan entstchen, das heiBt, ormeZufuhr von auBerer mechanischer Energie. Die Tropfchendurchmesser sind wesentlich ge- 
ringer als bei Makroemulsionen, sie liegen im Bereich von 10-30 nm (Nanometer), das bedeutet unterhalb der Wellen- 
lange des sichtbaren Lichtes. Mikroemulsionen sind daher kolloid-disperse, optisch transparente Systeme. Nach POH- 

to LER sind zur Formulierung von Mikroemulsionen bestimmte Konzentrationsbereiche der Oi- und der Wasserphase so- 
wie der Bmuigatoren und Hilfsstoffe einzuhalten: 



rcnside (n c N >ten , i 15-40% 

Mineralol bzw, Pflanzenol 5-25% 

Polvalkohole 0-20% 

Wasser 35-65% 



Durch den Einsatz von Mikromischem zur Hersteilung von Mikroemulsionen ist es moglich, den Einsatz von Tensi- 
20 den erliehHc I ' i ii i i i n i u t i ] i Itypcn esentlicb erbfih werden 

kann. Stabile Mikroemulsionen lassen sich bereits bei Verwendung von weniger als 10 Gew.-% Tensiden herstellen, 

t'Jblicherweise sind die wichtigsten Anforderungen an Emulgiergerate ausreichende und insbesondere variable Emul- 
gierleistung, geniigend Scher- bzw. Schlag- und Prallkrafte, Ausstattung fur eine gleichmaBige Bearbekung des Ansat- 
zes, Vakuumvorrichtung, Hetzung und Kuhlung (14). Diese Problems lassen sich erfindungsgemaB in einfacher Weise 
25 durch den Einsatz von geeigneten Mikromischem losen, die einen gezielten Energieeintrg in jedem VolumeneLeraent ge- 
wahrleisten und in denen unter Einwirkung intensiver Scherkrafte in den dtinnen Kaoalen eine intensive Vermischung 
stattfindet. 

Weiterhin ist es durch die Verwendung von Mikromischem moglich, sehr kleine Mengen der gewiinschten kosmeti- 
schen oder pharmazeutischen Formal ierungen urnmiielbar vor der Verwendung herzustellen. Dieses hat den Vbrteii, da3 

30 der Zusatz von Emulgatoren, Suspensions- und Dispersionshilfen in Form von Tensiden und anderen Additiven wie z. B. 
Stabilisatoren sehr eingeschrankt werden kann bzw. auf ihre Verwendung ganz verzichtet werden kann. Es ist auf diese 
Weiseauch moglich, fiber langere Zeit nicht miteinander in einer Formulierung vertragliche Wirkstoffe oder Zusatze erst 
direkt vor der verwendung miteinander zu vermischen. Wirkstoffe, die in einer Formulierung nur in Form eines Derivats 
stabil sind, konnen als solche in einer getrennten Forraulierung vorgelegt werden und erst direkt vor der Verwendung der 

35 tibrigen Mischung zugefiigt werden. Audi konnen so vom Anwender je nach Wunsch zu kleinen Mengen emerBasismi- 
schung z.u unterschiedlichen Zeitpunklen verschiedene Zusatze zugefiigt werden, Dieses kann sowohl fur phanriazeuti- 
sche als auch far kosmcrischc Fcnuuiierungei I 1 r / itpunkten unlerschiedliche 

Wirkstoffe appliziert werden sollen, 

Zu einer kosmetischen Basisforrnulierung konnen fur den l\g andere Zusatze hinzugefiigt werden als fur die Nacht. 

40 Zusatze fur den Tag k8nnen bei spiels weise UV-Filter sein, fur die Nacht dagegen regenerierende Zusatze. 

Zum besseren Verstandnis und zur Verdeutlichung werden im folgenden Beispiele gegeben, die im Sahmen des 
^ 1 voriiegenden lung liege l 1 h sii rfindiing auf d Be ispieie zu be- 

schranken. 



45 
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Beispiel 1 







Hand- und Nagel- Creme 




Rohstoff 




INCI 


% W/W 


Paraffin 


(1) 


Mineral Oil 


2,00 










ttiidmoi nu 




Isohexadecane 


2,00 


Isopropylpalrnitat 


(3) 


Isopropyl Palmitate 


3,00 




V*/ 


Glycine Soja 


0,50 


Mirasil DM 350 


\°J 


Dimethicone 


1,00 


Lanette 0 


(3) 


Cetearyl Alcohol 


1,00 


Span 60 


(2) 


Sorbitan Stearate 


1,50 


Montanov 68 


(6) 


Geteary! Alcohol (and) Cetearyt Glycoside 


4,00 


(-) -(a-Bisabolol 


(1) 


Bisabolol 


0,30 


{Art.-Nr. 130170) 








Demin. Wasser 




Aqua 


ad 100 


Glycerin, 87% ig 


(D 


Glycerin 


10,00 


(Art.-Nr.104091) 








D-Pantheno! 


(7) 


Pantheno! 


0,50 


(D+)-Biotin 


(D 


Biotin 


0,05 


(Art.-Nr. 130220) 








(gegebenenfalls) Konservierungsmittel 


q.s. 


Rhodicare S 


(5) 


Xanthan Gum 


0,30 



Gegebenenfalls: 

0 Parfum Bianca (8) Parfum 0,20 



Herxtellung 

50 

Die Phasen A, B und C werden jeweils getrennt in einem Vorratsbehalter vorgelegl: und auf 75°C erhitzt. Die somit 
fiiissigen Phasen B und C werden aus den Von halt cpumpt uw i j k i n er en Mikromi- 

scher gefuhrt und vermischt. Die aus dem Mikromischer ausli'etende Mischung wird anschlieBend mit Phase A durch ei- 
nem auf 75°C temperierten Mikromischer gepumpt und homogenisiert. Die erhaltene Emulsion wird in einem Vorratsbe- 
halter gesammelt und unier Ruhren abgekiihlt, Bei einer Temperatur von ca. 35°C kann gegebenenfalls das Parfum zu- 55 
gegeben werden. 

Bemerkungen 

pH 25 °c-Wert: 5, 5 60 
Viskositat: 43 000 mPa • s (Brookfield RVT, Spindel C, 5 upm, Helipalh) bei 25°C 
0,05% Propyl-4-hydroxyben N k KGaA, Art.-Nr. 130173), 
0,15% Metbyl-4-hydroxybenzoat (Merck KGaA, Art.-Nr. 13 0174), 
0,30% Germall 115 (ISP, Frechen) 

65 

Bezugsquellen 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 
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(2) TCI Surfactants, Essen 

(3) Henkel KGaA, Dusseldorf 

(4) Gustav Hees, Stuttgart 

(5) Rhodia, Frankfurt 

(6) Seppic, Frankreich 

(7) BASF, Ludwigshafen 
(S) H&R, Holzminden 



Beispiel 2 

10 

W/O Korperpflegemilch (KALT-HERSTELLUNG) 

A. 

ARLACEL 780 5.0% 

15 ParaffinoldOnnfliissig 10.0% 

Miglyol 812 4.0% 

ARLAMOLHD 50% 

ARLAMOLE 1.0% 

Parfum (evtl.) q.s. 

20 

B. 

Glycerin 2.5% 

ATLAS G- 2330 1.5% 

MgSO* 0.5% 

25 Demin. Wasser 70.5% 

Konservierung (evtl.) q.s. 

Hcrstcilungsir.ctliode 

Beide Phasen A und B werden jeweils getrennt in einem Vorratsbebalter vorgelegt. Nach dera Durchmischen, was ent- 
weder dutch. Ru, ■ i< in kl in Geiai 1 > i' In erfolgen kann, werden die Phasen aus den \forraisbehallem 
gepumpt und gemeinsam durch einen Mikromische gen 1 vol ! > ' 1 ni i i scht werden. Die homogen 

vermischte Milch kann direkt verwendet werden. 

35 

Viskositat: 

10 000 mPa • s (Brookfiekl LVT Heijpath, Spindel C, 6 upm, 1 Min.) 

Bezugsquellen: 
40 (1) ICI Surfactants 



Sonnenschutzrnilch (W/S) (Wasser in Silikon) 

A Eusolex 2292 (Art.-Nr. 5382) (1) 2,00 

DC 1401 (2) 10,00 

DC 3225 C (2) 10,00 

Dow Corning 344 (2) 10,00 

q.s. 

B Eusoiex 232 (Art.-Nr. 5372) (1) 2,00 

Tris(hydroxymethyl)- (1 ) o,88 
aminomethan (Art.-Nr. 8386) 

Natriumchlorid (Art.-Nr. 6400) (1) 2,00 

Glycerin (Art.-Nr. 4093) (1) 5,00 

Konservierungsmittel (evtl.) q.s. 
Wasser, demineralisiert ad 100,00 
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Herstellung 

In einem VorratsgefSB wird zur Herstellung der Phase B Tris(hydroxymethyl)-aminomethan zur Neutraiisierung von 
Eusolex 232 in Wasser gelost und Eusolex 232 zugegeben. Nach vollstandiger Losung werden die restlichen Rohstoffe 
der Phase B zugegeben. In einem zweiten VbrratsgefaS werden die Komponenten Phase A vorgemischl, 

Zur Herstellung der Konnenschutzmikh werden die beiden Pbasen zum Vermischen gemeinsam mit Hilfe einer 
Pumpe durch einen fiber diinne AnschluBrohrchen angescblossenen Mikromischer gepumpt. 

Bemerkungen 

Vsskositat 22.800 mPa • s {Brookfield RVT, Sp. C, 10 Upm) bei 25°C 

Muster enths 1 ;:^ * Kon :i icrimgsmittel: 

0,05% Propyl~4-hydroxybenzoat (Merck Art.-Nr. 7427) 

0,17% Methyl-4-hydroxybcnzoat Natriumsalz (Merck Art-Nr. 6756} 

Bezugsquellen: 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Dow Corning, Diisseldorf 

Beispiei 4 
Transparente Mikroemuision 

Transparente Mikroemuision 



Handeisname 1NCI Gew.-% 

Eumulgtn B2 Ceteareth-20 19,5 

Cetiol RE PEG-7 Glyceryl Cocoate 20.0 

Uniphen P-23 Phenoxyethanol + Methyl-/ 

Ethyi-/Propyl-/Butylparaben 0.3 

Minerals! Mineral Oil 5.0 

Glycerin Glycerin 20.0 

Wasser, demin. Water 35.2 
Herstellung: 



Kcrstellung 

1. Eumulgin B2, Cetiol HE, Uniphen P-23 und das Paraffinol werden in einem VbrratsgefaB vorgelegt, unter 
1 1 ir L imii hen 2csJiroolzen und auf ca, 95°C-105°C erhitzL 

2. Wasser und das Glycerin werden zusammengegeben und ebenfalls auf ca. 95 o C-100°C erwarmt. Die Wasser- 
nienge urn 3% erhohen. 

3. Die Wasserphase und die Fettphase werden zur intensiven Durchmischung durch einen Mikromischer gepumpt. 
Das entstandene Mikroemuisionsgel zum Erkalten gerubrt, 

Aiternativ ist es moglich, das Mikroemuisionsgel durch einen weiteren gekuhlten Mikromischer zu fuhren, dessen 
auslaufenden Kanale einen weiteren Querschnitt aufweisen, wodurch ein Verstopfen der Kanale vermieden wird und die 
Bildung von LufteinschlQssen im Gel unterbunden werden. 

Bei einer Temperatur, bei der das Mikroemuisionsgel eben noch gieBfahig ist, wird es in das Primirpackmittel abge- 

fullt. 
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Beispiel 5 
Sonnenschutzgel (Emulgator- frei) 
SPF 3,21 UVA PF 2.5 (Sun protection factor, Diffey Methode) 

Gew.-% 



A Eusolex 2292 (Art.-Nr. 1 05382) (1 ) 1 ,000 

Luvitol EHO (2) 9,000 

Dow Corning 200 (100 cs) (3) 2,000 

Antaron V-220 (4) 2,000 

Jojobaai (5) 5,000 

DL-a-Tocopherolacetat (1) 0,500 
(Art. Nr. 500952) 

3 Tris(hydroxymethyi)-aminomethan (1) 0,700 
(Art.-Nr. 108386) 

Wasser, demineralisiert 14,300 

C Pemulen TR-1 (6) 0,600 

Konservierungsmittel (evtl.) (1) q.s. 
Wasser, demineralisiert ad 100, 000 

D Aloe Vera Gel 1: 10 (7) 1,000 

Hersteilung 

Fur Phase C das Pemulen TR-1 im Wasser homogen dispergieren, Konservierungsmittel hinzufligen und vorqueLlen. 



Phase B unter Homogenisieren in Phase C eintragen. Phase A unter Erhitzen losen und langsam unter Homogenisieren 
zugeben, Bei 35°C Phase D zuselzen und nochmals homogenisieren. 

Bemerkungen 

Viskosttat 67.000 mPas (Brookneld RVT, Sp. C, 5 Upm) bei 25 °C 
PH 25 o C = 6,9 

Als Konservierungsmittel kann 1,0% Phenoxyethanol (Merck-Art.-Nr. 807291) hinzugefiigt werden, 
Bezugsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) BASF, Ludwigshafen 

(3) Dow Corning, Diisseldorf 

(4) GAF, Frechen 

(5) Henry Lamotte, Bremen 

(6) Goodrich, Neuss 

(7) Rahn, Maintal 

Beispiel 6 

In situ W/Q/W super moisturizing cream 
Zusammensetzung 
WAV 

2.0 
3.0 



A. 

•Brij 721 
Brij 72 
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Arlacel P 135 
Arlamol E 
Arlamol HD 
Vitarrsin-E-Acetat 
Laurex CS 
Stearinsaure 
MirasilDM 100 



1,2-Propylenglykol 
Allan toin 
Karri stof? 



m 75X erwarmt. 

men auf 75°C temperiertei 



Herstellung 

1. In getrennten Vorratsbehaltem werden A und B auf eine Temperatur v 

2. Bevor die Emulsion hergestellt wird, wird C zu B hinzugefugt. 

3. Die Phaser) A und B/C werden intensiv vermischt, indent sie durch 
pimipl werden. 

4. Dieentstan ulsi t i 1 t > I ! ! 

5. Gegebenenfalls wird nach dem Abkiihlen auf eine Temperatur unterhalb von 35°C D hinzugefugt. 

6. Weiteres Abktihlen auf Raumtemperatur erfolgt unter leichtem Riihren. 

Bemerkungen 

ViskositSt 43.000 mPa • s (Brookfleld LVT T-bar spindle, E, rpra 6, 1 min) 
Beispiel 7 

W/O/W Face moisturizer (zweistufige HerstelLung) 



Primar-Emulsion W/O 
%WAV 



Arlacel 1M0 
Arlacel 2064 
Arlamol HD 
Arlamol M812 



15.0 
14.0 



Wasser 
Germaben II 



Primar-Emulsion W/O 



St nd; l-I , ! \\ < i W 



Arlatone 2121 

Water 

Keltrol 
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Germaben II 
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0.5 



Herstellung 

5 Primar-EmulsionW/O 

1 . Langsam wird B zu A unter intcnsivem Ruhren hinsmgeftigt, 

2. Die erhaltene Mischung wird fur weitere 5 Minuten homogenisiert. 

10 Sekundiir-Emulsion W/OAV 

1. Die unter B angegebene Zusammensetzung wird mil Ausnahme von Keltroi auf eine Temperatur von 80°C erwarmt. 
Keltrol wird unter Riihren bei konstanter Temperatur in der vorgelegten Zusammensetzung dispergiert. 

Die beiden gelrennl hergesiellten Zusammensetzungen A und B werden wie oben bes I o ei Mi 
15 vermischt. 

2. In die auf eine Temperatur unterhalb von 40°C abgekiihlte Emulsion wird C hinzugefugt. 

3. Unter leichtem Ruhren wird auf Raumtemperatur abgekiihlt. 

Bemerkungen 

Viskositat 16.000 mPa • s (Brook field LVT, T-) spindle D, rpm 6, min) 
Patentanspriiche 

25 1. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen unmitt:elbar vor der Ver- 

wendung, dadurch gekennzeichnet, daB zwei oder mebrere fitissige Komponenten aus gerrennten Vorratskarnmern 
miteinander vermischt werden, indem sie durch einen Mikromischer gefuhrt werden. 

2. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen, dadurch gekennzeichnet, daB zwei oder mehrere 
Komponenten aus getrennten Vbrratskammern, gegebenenfalls nach Erwarmen, in flussiger Fonn zum Vermischen 

30 durch einen Mikromischer gefiihn werden. 

3. Verfahren gema'B der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB zwei oder mehrere Komponenten aus ge- 
trcnnien Vorratskarnmern, gegebenenfalls nach Erwarmen, in flussiger Form zum Vermischen durch eir.en lempe- 
ricrtCD Mikromischer gefuhrt werden und nachgeriihrt werden. 

4. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen in Form von Emulsionen unmittelbar vor der Ver- 
■15 wendung, dwurcb gekcnnzexhuci., daB cine ccicr mehrere ftu'ssigc Kamponcntcfn) mil cincm oder mehreren r.auir- 

1 e t i i i Ijea < l rr i ttunandcr vcrmischl wer- 

den, indem sie durch einen Mikromischer gefuhrt. werden. 

5. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen in Form von Emulsionen unmittelbar vor der Ver- 

n d duie n - - i i, -u i, . n J j li 1 _-cn i hJien, syntheti- 

40 schen oder semisynthetischen (Dl(en) und einem oder mehreren bei Raumtemperatur festen Fett(en), in einer Vor- 

ratskammer durch Erwarmen verfiussigt wird, und diese flussige Fettpbase rait einer oder mehreren fliissige Kom- 

ii 1 _ ii ii \< i ) j ischt wird, indem si t romiscl 

fiihrt werden. 

iahrcn gen icr Am 1 urch i i ' i f tic zt i n is noencnten aus 

45 \ kaounei imp; und durch iscbl hrch i 1 ils in ei nal 

rv ii omi he enden it n M i it- en u id auf d ie ch a. Pump i si aufbauenden 

D t die Kan ii oter intei 1 i i r £ i L i 

werden. 

7. Verfahren gemaB der Anspriiche 1, 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die zu vermischenden Komponenten 
50 aus den unter Druck tebenden Vforratskammern gepumpt, durch sich ansc I ■ 1 e Rohrchen. wekhe k 

u in ii k i iii i i i 1 i li i l . un J i •> „rd das 

Pumpen sich aufbauenden Drucks durch dit V] misc jteri VL l i 1 i i 

einer Emulsion gedriickt werden. 

8. Verfahren zur Herstellung von liposomenbaltigen Formulierungen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch ge- 
s;> welche liposomenbildende In- 

hailsstt Jre t t r 1 1 t « p 

scher unter Bildung der gewiinschten Liposomen gefuhrt werden. 

3. Verfahren zur Herstellung ven I p im.n i, iu i 1 *i uiiu inuci 'ei jj Anspruch 8 dadurch llLl t zei h ;t 
daft eine oder mehrere dc m vermischenden Komponenten) vor der Herstellung der Formuiierung erwarmt wird 
60 (werden). 

10. Verfahren gemaO der Anspriiche 8 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daft dacureh sekennzeichnet, da;:- die zu ver- 
mischenden Komponenten aus den Vorratskarnmern gepumpt und durch sich anschlieBende diinne Rohrchen, wel- 
che jeweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den Mikromischer geleitet werden und aufgnmd ties 
ditrch das Pumpen sich aufbau' Drue i laz M miscner unter intensiver Vermischung und 

ClS j L ! j I 1 J 1 1 I II 1 

11. Vcrfanrun gcmaB der Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dsh die zu vcnnischenccn Komponenten 
ciu unler Dn i ■ r r.sch.l 1 

weils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das 
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Pumpen sich aufbauenden Drucks durch die Kanaie der Mikromischor unter intensive Vermischung und Bildung 
einer lipcsomenhalxigen FomtulicruKg gcdrtickt wcrden 

1 er It each einem Vcrt'ahrci ilo der Anspriicl i 

13. Emulsion, hergestellt nach einem Verfahren gemaB der Anspriiche 1 bis 11. 

14. Gel, hergestellt nach einem Verfahren gemaB der Anspriiche 1 bis 11. 5 

15. Creme, hergestellt nach einem Verfahren gemaB der Anspriiche 1 bis 11. 
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50 



60 
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